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Alle Metazoen, zu denen auch wir uns zählen, brauchen 
Sauerstoff, um Energie zu erzeugen. Mangelt es an Sauer-
stoff, können Zellen und Gewebe absterben. Unser Orga-
nismus kann jedoch Massnahmen einleiten, die die Gewe-
be anpassen und schützen.
In dem Mini-Review «Ist Sauerstoffmangel immer nur 
schädlich?» [1] zeigt M. Schläpfer auf, welchen Schaden 
Sauerstoffmangel auf zellulärer Ebene anrichtet, wie die 
Zelle Sauerstoffmangel auf der molekularen Ebene er-
spürt, und wie sie Gegenmassnahmen einleitet. Diese 
Massnahmen werden grösstenteils durch Hypoxie-indu-
zierbare Faktoren (HIFs) und Prolylhydroxylasen (PHDs) 
vermittelt und verbessern die Sauerstoffversorgung nach-
haltig, indem die Hämatopoese beschleunigt, neue Blut-
gefässe gebildet oder die Energieversorgung den widrigen 
Gegebenheiten angepasst wird. Wir können uns nun, 
dank Forschung und Entwicklung, diese Gegenmassnah-
men zu Nutze machen, um regenerierende Therapien zu 
entwickeln: Als innovative Therapieoptionen werden in 
klinischen Studien der Phasen II und III HIF-Stabilisato-
ren untersucht. Die Hemmung von PHDs ahmt eine Hy-
poxie nach und führt zu einer erhöhten Expression von 
HIF-induzierbaren Genprodukten. Die Behandlung von 
Anämie bei chronischer Nierenkrankheit mit PHD-Inhi-
bitoren steht hier momentan im Mittelpunkt. Nicht nur 
wird durch PHD-Inhibition die Erythropoetin-Expression 
gesteigert, auch die Eisenaufnahme durch HIF-1- und 
HIF-2-gesteuerte Mechanismen wird erhöht, um so syn-
ergistisch und gezielt der Anämie entgegen zu wirken.  
Mehr als 70 direkte HIF-Zielgene sind bekannt, die so-
wohl bei physiologischen wie pathologischen Prozessen 
mitwirken. Wie schon erwähnt, stehen hier Angiogenese 
und die Versorgung mit Sauerstoff, sowie die Verschie-
bung des zellulären Energiestoffwechsels von der oxidati-
ven Phosphorylierung zur Glykolyse im Vordergrund.
Aber auch Gene, die Stammzelleigenschaften/Selbst-
erneuerung, Zellteilung und Apoptose, Redoxhomöosta-
se, epitheliale-mesenchymale Transition, Metastasierung 
und Invasion steuern, werden durch HIFs aktiviert [2].
Die möglichen Anwendungen von PHD-Inhibitoren bei 
verschiedenen Erkrankungen sind somit vielfältig und er-
öffnen eine breite Perspektive, bergen aber auch Gefah-
ren. Laufende klinische Studien sind ermutigend, die 
Übertragung auf das Patientenbett erfordert aber noch 
weitere präklinische und klinische Studien, die mehrere 
Probleme lösen müssen, wie es Harnoss et al. [3] zusam-
menfassend formulieren:
1. PHD-Inhibitoren sollten mit einer gewissen Selektivität 
für die einzelnen PHDs sowie für verschiedene Gewebe 
ausgestattet sein.
2. Der Zeitrahmen für die Anwendung von PHD-Inhibito-
ren bei der Vorbehandlung und der Behandlung sollten 
definiert werden, um die Vorteile und möglichen 
 Nebenwirkungen einer konstanten HIF-Stabilisierung 
auszugleichen.
3. Alternative PHD-Inhibitor-Anwendungswege, wie z. B. lo-
kale Anwendung bei der Wundheilung, sind wünschens-
wert, um systemische Nebenwirkungen zu minimieren.
4. Schliesslich, wie M. Schläpfer ausführt, stammen die 
profundesten Erkenntnisse über die HIF/PHD-Achse 
aus der Tumorbiologie: Obwohl PHD-Inhibitoren, die 
zur Zeit in Phase III geprüft werden, in vorklinischen 
Versuchen zu keiner erhöhten Karzinogenität führten 
[4], ist die Bedeutung von PHD-Inhibitoren bei der Tu-
morgenese (entweder tumorunterdrückend als Anti-
krebs-Therapeutika oder tumorfördernd als eine schwe-
re systemische Nebenwirkung) leider immer noch 
schwer zu erfassen und muss in weiteren klinischen Stu-
dien geklärt werden [3, 5].
Können diese Fragen aber ausreichend beantwortet wer-
den, so steht uns durch PHD-Inhibitoren eine vielverspre-
chende, neuartige Gruppe von Therapeutika zur Verfügung, 
die ihre Wirkung über die zelleigenen Schutzmechanismen 
entfaltet.
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